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Gagal Jantung Kongestif dan Fibrilasi Atrium:

agal jantung bukan menurun bahkan

meningkat prevalensinya.! Terapi sindrom

koroner akut yang lebih baik dan makin

banyaknya populasi manula ditengarai
sebagai penyebab peningkatan tersebut. Gagal
jantung sistolik menimbulkan peningkatan tekanan
akhir diastolik ventrikel kiri yang akhirnya akan
meningkatkan pula tekanan atrium kiri sehingga terja-
di remodeling atrium yang kemudian menyebabkan
terjadinya fibrilasi atrium (FA). Sebaliknya FA dengan
respon ventrikel yang cepat dan tidak terkontrol
juga akan menyebabkan remodeling ventrikel yang
berujung pada gagal jantung. Selain itu FA juga
meningkat pada manula, sejalan dengan peningkatan
kejadian gagal jantung.

Kejadian duo gagal jantung dan FA bervariasi
mulai dari 6% pada pasien dengan simtom minimal
atau asimtomatik hingga mencapai 35% pada pasien
dengan New York Heart Association (NYHA)
kelas II-IV.>> Keberadaan duo itu boleh jadi karena
keduanya memiliki faktor risiko dan mekanisme yang
sama. Faktor risiko itu meliputi hipertensi, diabetes
melitus, penyakit jantung iskemik dan penyakit katup
jantung.®

Duo gagal jantung dan FA memiliki prognosis
yang lebih jelek yaitu mortalitas yang lebih tinggi
dibandingkan masing-masing kondisi. Menurut

Alamat Korespondensi

Dr. dr. Yoga Yuniadi, SpJP. Divisi Aritmia, Departemen Kardiologi
dan Kedokteran Vaskular, FKUI dan Pusat Jantung Nasional Harapan
Kita, Jakarta. E-mail: yogay I 36 @gmail.com

Apa Terapi Terbaik?
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Studi Framingham, pasien gagal jantung kongestif
yang kemudian mengalami FA memiliki rasio hazard
kematian 1.6 pada laki-laki dan 2.7 pada perempuan
dalam pengamatan selama 4.2 tahun. Begitu juga bila
pasien FA yang kemudian mengalami gagal jantung
kongestif mempunyai rasio hazard kematian 2.7 pada
laki-laki dan 3.1 pada perempuan dalam pengamatan
selama 5.6 tahun.”

Terjadi diskusi panjang tentang terapi apa yang
terbaik bagi pasien dengan duo gagal jantung dan
FA. Tidak seperti pasien gagal jantung yang memiliki
irama sinus, pada pasien FA terdapat paling tidak dua
persoalan tambahan, yaitu: (1) hilangnya arial kick
yang dapat mengurangi curah jantung hingga 30%,
dan (2) risiko laju jantung yang cepat yang lebih sulit
dikelola dan mencetuskan gagal jantung akut.

Digoksin

Digoksin suatu obat inotropik positif yang sudah
sangat lama dikenal. Sempitnya jendela terapeutik dan
terjadinya peningkatan konsumsi oksigen miokardium
pada pemakaian digoksin menyebabkan indikasi
pemakaiannya terbatas. Panduan terapi gagal jantung
meletakkan digoksin dalam indikasi kelas ITa dengan
tingkat bukti B atau C untuk mengurangi hospitalisasi
gagal jantung pada pasien gagal jantung dengan fraksi
ejeksi yang menurun.®° Keuntungan hospitalisasi ini
diperoleh baik pada pasien dengan irama sinus maupun
FA, iskemik maupun non iskemik, dan pasien dalam
terapi inhibitor enzyme konversi angiotensin (EKA)
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maupun tidak. Digoksin tidak memiliki pengaruh
terhadap penurunan mortalitas. Digoksin biasanya
baru diberikan bila pasien masih ada gejala walaupun
sudah dalam terapi optimal sesuai dengan panduan.?

Suatu metaanalisis'® terhadap 19 studi observasio-
nal untuk mengetahui efek digoksin terhadap
mortalitas segala sebab dengan melibatkan 300.000
pasien FA dan/atau gagal jantung. Metaanalisis ini
menunjukkan bahwa terapi digoksin berhubungan
dengan peningkatan risiko mortalitas terutama pada
pasien FA. Tiga dari 19 uji klinis dalam metaanalisis
tersebut melibatkan 117.434 subjek dengan gagal
jantung dan FA.!''"'3 Sumber data dan analisis pada
ketiga studi tersebut identik dan ditampilkan secara
terpisah untuk subset FA dan gagal jantung (Gambar
1). Pada kelompok FA digoksin berhubungan dengan
peningkatan risiko kematian (HR 1.28, 95% CI, 1.12
to 1.46, P, 0.01) sedangkan pada analisis subset gagal
jantung kongestif tidak terdapat perbedaan mortalitas
antara pemakai dengan bukan pemakai digoksin (HR
1.05,95% CI, 0.91 to 1.20, P % 0.52).

Metaanalisis lain terhadap 11 studi observasional
mencoba meneliti hubungan antara digoksin dengan
mortalitas segala sebab pada pasien FA. Didapatkan
digoksin berhubungan dengan peningkatan risiko
mortalitas sebesar 21% (HR 1.21, 95% CI 1.12 to
1.30). Berbeda dengan metaanalisis sebelumnya, pada
studi ini ketika dilakukan analisis subgroup pada pasien
dengan atau tanpa gagal jantung didapatkan digoksin
tetap berhubungan dengan peningkatan mortalitas
pada kedua subgroup tersebut.!
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Study Patient cohort Patients Statistics
Hazard
ratio
Hallberg (RIKS-HIA), 2007 - AF AF 21459 142
Shah, 2014 - AF AF 46262 1,17
Chao, 2014 - AF AF 4260 128
Total AF 128
Haliberg (RIKS-HIA), 2007 - CHF (AF)  CHF 16960 1.00
Shah, 2014 - CHF CHF 27972 1,14
Chao, 2014 - CHF CHF 521 088

Total CHF 1,05
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Kedua metaanalisis di atas mengubah paradigma
lama tentang manfaat digoksin khususnya pada pasien
FA. Sebagai klinisi kedua data di atas harus membuat
kita lebih hati-hati dan selektif dalam pemakaian
digoksin. Sementara belum ada suatu penelitian
acak terkontrol, untuk meninggalkan sepenuhnya
penggunaan digoksin sebagai kendali laju pada pasien
FA hanya dengan berdasarkan metaanalisis dari studi
observasional.

Penghambat Beta

Penggunaa obat penghambat beta untuk pasien
gagal jantung dan FA masih menjadi pilihan untuk
mengendalikan laju jantung, khususnya pada gagal
jantung dengan fraksi ejeksi yang menurun. Obat
penghambat beta lebih disukai dari pada digoksin
untuk kendali laju karena lebih baik mengontrol laju
jantung saat latihan. Dalam panduan tatalaksana
gagal jantung ESC, obat penghambat beta menjadi
pilihan pertama untuk gagal jantung dengan disfungsi
ventrikel kiri dan FA dengan indikasi kelas I dan
tingkat bukt A5

Berbeda dengan panduan di atas, sebuah meta-
analisis mengenai efek obat penghambat beta pada
pasien gagal jantung dan FA. Empat studi acak
terkontrol yang melibatkan jumlah total subjek 1667
dengan gagal jantung dengan penurunan ejeksi fraksi
dan FA menunjukkan bahwa luaran obat penghambat
beta tidak sebaik pada pasien dengan irama sinus.
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Gambar 1. Grafik forest plot tiga studi pada populasi gagal jantung dan FA. Analisis dilakukan
terpisah pada subset FA dan subset gagal jantung. Dikutip dari kepustakaan no 10.
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Obat penghambat beta tidak menurunkan hospitalisasi
(OR:1.11[95% CI: 0.85 to 1.47]; p = 0.44) maupun
mortalitas (OR: 0.86 [95% CI: 0.66 to 1.13]; p =
0.28).1¢

Metaanalisis lain yang dipublikasikan di Lancet
tahun 2013 terhadap 10 trial acak terkontrol mengenai
perbandingan obat penghambat beta dengan placebo
pada pasien gagal jantung. Adanya irama FA atau sinus
diidentifikasi dari EKG awal. Sebanyak 18254 subjek
yang terdiri dari 13946 (76%) pasien dengan irama

sinus dan 3066 (17%) pasien dengan irama FA. Obat
penghambat beta menurunkan mortalitas segala sebab
pada pasien dengan irama sinus (HR 0-73, 95%CI
0-67-0-80; p<0-001) tetapi tidak pada irama FA (HR
0-97, 95% CI 0-83—1-14; p=0-73). Hal yang sama
juga terjadi pada tingkat hospitalisasi.17 (Gambar 3)

Kedua metaanalisis di atas seyogyanya memberikan
suatu pandangan baru dalam hal pemakaian obat
penghambat beta untuk gagal jantung dengan fraksi
ejeksi yang menurun dan FA. Rekomendasi pemakaian

Beta-Blocker Flaceno Laas Kauo vaas Rauo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AF
CIBIS-lII 42 257 43 264 6:9% 1-00 [0-63, 1-60) -1
MERIT-HF 30 274 31 282 53% 1-00 [0-58, 1-69]) S
SENIORS 38 227 51 237 81% 0-73 [0-46, 1-17) -1
US-Carvedilol 4 84 6 52 14% 0-38[0:10,143) ¥
Subtotal (95% CI) 842 835 21-6%  0-86 [0-66, 1-13) <
Total events 114 131
Heterogeneity: Chi* = 261, df = 3 (P = 0-46); " = 0%
Test for overall effect: Z = 1-07 (P = 0-28)
SR
CIBIS-lI 105 1014 170 1004 297% 0-57 [0-44, 0-74] -
MERIT-HF 102 1563 160 1569 29-0% 0-61 [0-47, 0-80) —a
SENIORS 7 451 84 444 136% 0-88 [0-63, 1-24) R
US-Carvedilol 18 612 25 348 6:0% 0-39[0-21,072)
Subtotal (95% Cl) 3640 3363 784% 063 [0-54,0-73] By
Total events 302 439
Heterogeneity: Chi* = 6:71, df = 3 (P = 0-08); I* = 55%
Test for overall effect: Z = 5-88 (P < 0-00001)
Total (95% CI) 4482 4198 100-0% 068 [0-59, 0-77) &
Total events 416 570
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Gambar 2. Efek obat penghambat beta terhadap mortalitas segala sebab pada pasien gagal jantung

dan FA. Dikutip dari kepustakaan no. 16

A
100+ — PB-blocker group
—— Placebo group
90+
£ 80+
"
$
60
HR 0-97 (95% C1 0-83-1-14); p=0.73
50 T T T
0 1 2 3

Time (years)

Event-free (%)

704

60

HR 0-91 (95% C1 0-79-1.04); p=015

50 T T
1 2

Time (years)

w

Gambar 3. Kurva Kaplan-Meier efek obat penghambat beta pada pasien gagal jantung dan irama
FA baik pada mortalias (A) maupun hospitalisasi (B). Tampak tidak ada perbedaan manfaat antara
obat penghambat beta dibandingkan placebo. Dikutip dari kepustakaan no. 17
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obat penghambat beta untuk duo gagal jantung dan
FA perlu disikapi dengan sangat hati-hati. Pemakaian
obat penghambat beta sebagai kendali laju FA harus
dilakukan secara selektif dan pemantauan yang
ketat.

Kegagalan digoksin dan obat penghambat beta
untuk terapi duo gagal jantung dan FA cukup
menyulitkan dalam tatalaksana keadaan tersebut
karena obat kendali laju lain yang tersisa adalah
penghambat kanal kalsium yang justru tidak dapat
digunakan pada keadaan gagal jantung dengan fraksi
ejeksi yang menurun. Barangkali ini saatnya kita
membuka peluang lebih besar untuk tatalaksana
FA secara invasif dengan ablasi radiofrekuensi.
Studi CAMTAF (Catheter Ablation Versus Medical
Treatment of Atrial Fibrillation in Heart Failure)'®
memperlihatkan bahwa ablasi radiofrekuensi efektif
mengembalikan irama sinus pada pasien FA dan gagal
jantung yang menghasilkan perbaikan fungsi ventrikel
kiri, kapasitas fungsional dan gejala-gejala gagal
jantung dibandingkan dengan terapi kendali laju.
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